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 چکیده

 C فراوانی از فیبرهایهای سیناپسی  در شاخ پشتی نخاع، واجد ترمینال 2لامینای زمینه و هدف: 

، 2ی مهاری گاباارژیک موجود در لامینای ها باشد. اینترنورون می Aβفیبرهای  و مقدار کمی 

های  ، کانال(Gap Junctions, Gj)ی منفذدار ها کنند. اتصال در احساس درد ایفا می نقش مهمی 

های کوچک فراهم  ولها و مولک سلولی هستند که امکان نقل و انتقال سلولی را برای یون بین

در انتقال درد، ضمن  C آورند. در این پژوهش با استفاده از آزمون فرمالین، اهمیت فیبرهای می

کارگیری کپسایسین، موسیمول و کربنوکسالون بررسی  با به Gjتداخل در سیستم گاباارژیک و 

 شد.

 222-252ار )وزن گروه موش صحرایی نر نژاد ویست 3 در این مطالعه تجربی، ازروش بررسی: 

های تیمارشده با کپسایسین در نوزادی، کنترل و شم استفاده شد. حیوانات بالغ  گرم( شامل گروه

میکروگرم( را به تنهایی و با هم دریافت  9/2نانو مولار( و موسیمول ) 1سالین، کربنوکسالون )

به مدت یک ساعت %، رفتار درد 5/2لیتر فرمالین  میلی 25/2کردند. پس از تزریق کف پایی 

طرفه و تی توکی مقایسه شدند. سطح  ها با استفاده از آزمون واریانس یک بررسی شد. داده

 در نظر گرفته شد.  p<25/2داری،  معنی

ی تیمارشده نوزادی با کپسایسین که سالین و کربنوکسالون را دریافت ها در گروهها:  یافته

هش درد را در فاز التهابی آزمون فرمالین بیشتر کردند، کاهش درد یکسان بود، اما موسیمول کا

کاهش درد بیشتری را نشان  ،(. همچنین تجویز توأم کربنوکسالون و موسیمولp<21/2کرد )

 نداد.

تواند اثر  نمی Gj، حذف A-و تحریک گابا  C با توجه به حذف فیبرهایگیری:  نتیجه

و تحریک سیستم گاباارژیک  C فیبرهایای بر تخفیف درد بیشتر از آنچه که حذف  ملاحظه قابل

 در سطح نخاع دارد، بروز دهد. 

 های عصبی بدون میلین؛ کربنوکسالون؛ موسیمول. درد؛ رشتهها:  کلید واژه

 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 49 مرداد، پنجمدوره نهم، شماره 

  11الی  1صفحه 
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 و همکاران مسعود فریدونی                                 Cی صحرایی متحمل فرآیند حذف فیبرهای ها اثر تجویز نخاعی کربنوکسالون و موسیمول بر درد شیمیایی در موش

 

 مقدمه  
درد یک تجربه حسی و هیجانی ناخوشایند است که با آسیب 

(. در حقیقت، درد پاسخ 1همراه است ) حقیقی یا بالقوه بافتی

عنوان سیگنال  برای حفاظت از بدن بوده و به فیزیولوژیکی مهمی 

کند  برای بدن، تغییرات رفتاری را نیز اعمال میای  هشداردهنده

(. شرایط 9،2شود )  که خود سبب تسهیل التیام و بهبودی آن می

ی ویروسی، ها شماری همچون دیابت، عفونت پاتوفیزیولوژیکی بی

توانند منجر به بروز دردهای مزمن  ی عصبی و التهاب میها آسیب

ی موجود در گانگلیون ها وسیله نورون (. درد به2یا پایدار گردند )

شده و به سیستم عصبی مرکزی انتقال  ریشه پشتی نخاع، حس

 ی دردها طور عملکردی به سه جزء گیرنده ها به یابد. این نورون می

یی که باعث ایجاد درد ها ب محیطی( شامل محرک)پایانه اعصا

 ،حس درد( ی مکانیکی، گرما،ها شوند )همچون محرک می

کنند و  )درد آسیبی( را هدایت می یی که علائم دردها آکسون

سمت   سیناپسی که علائم عصبی را به نورون بعدی و به پایانه پیش

 (. 4شوند ) دهند، تقسیم می مغز انتقال می

گروه  -1: وجود دارد ی دردها ی از گیرندهدو گروه اصل

که دارای قطر متوسط بوده و درد سریع Aδ شده  ی میلینهها آوران

نشده با قطر کم  میلینه Cروه فیبرهای گ -2؛ کنند را میانجیگری می

  .(5،5) کنند ند را هدایت میدرد کُ آهستهطور  که به

هایی از تعداد زیادی  (، پایانه2و  1 سطح شاخ پشتی نخاع )لامینای

کند که حاوی  فیبرهای آوران میلینه و غیرمیلینه دریافت می

، درد، دما و سایر احساسات Nociceptionهای مربوط به  داده

های مدارهای  نوهای این ناحیه اینترنور (. اکثر نورون7باشد ) می

توانند  می ها نورون( هستند. این اینترنورون Projectionمحلی )بجز 

شان را از مراکز مغزی بالاتر و یا  تحریکی یا مهاری بوده و ورودی

ها، علاوه بر فیبرهای محیطی دریافت کنند.  دیگر اینترنورون

پذیری و  ها نقش بحرانی در سطح تحریک اینترنورون ،بنابراین

، A-(. گیرنده گابا 1کنند ) خروجی شاخ پشتی نخاع بازی می

ری در سیستم اعصاب محیطی و مرکزی را بیشتر اعمال مها

های سطح شاخ  ها در اینترنورون کند. این گیرنده میانجیگری می

که شاخ پشتی  (. از آنجایی12،3) اند پشتی نخاع شناسایی شده

باشد، بنابراین،  می Aδو  Cنخاع، محل خاتمه فیبرهای آوران نوع 

 ر ـیـ، درگNociceptiveا در پردازش اطلاعات ـابـهای گ دهـرنـیـگ

 

های  (، کانالGap Junctionsاتصالات منفذدار )(. 11هستند )

های مجاور  غشایی حساس به ولتاژی هستند که سیتوپلاسم سلول

ها،  یونکنند. این اتصالات بستری را برای مبادله  هم متصل می را به

های کمتر از هزار کیلو دالتون فراهم  پیامبران ثانویه و متابولیت

کرده و اجازه ارتباط الکتریکی، بیوشیمیایی و متابولیکی را بین 

عنوان مسدودکننده  (. کربنوکسالون، به19،12دهند ) ها می سلول

های مختلف  دردی طی آزمون اتصالات منفذدار منجر به ایجاد بی

هم ریختن آرایش  که ممکن است از طریق بهشود  درد می

(. در سیستم عصبی 14، این اثرات را اعمال کند )ها کانکسین

های اصلی سیستم  نوع کانکسین در سلول 5پستانداران، حداقل 

ها  ها و الیگودندروسیت ها، آستروسیت عصبی مرکزی شامل نورون

(. در مطالعات قبلی نشان داده شد تجویز 15،14شوند ) بیان می

های صحرایی  نوزادی کپسایسین بلافاصله پس از تولد در موش

شود که به  منجر به کاهش احساس درد شیمیایی پس از بلوغ می

در اثر مسمومیت ناشی از تحریک زیاد نسبت  Cحذف فیبرهای 

(، مطالعات دیگر نیز نشان داده است تجویز 15داده شده است )

تواند منجر به کاهش  های صحرایی بالغ می کربنوکسالون در موش

ه این اثر به انسداد اتصالات منفذدار احساس درد شیمیایی شده ک

شود  های موجود در شاخ پشتی نخاع نسبت داده می در بین نورون

های پیشین حاکی از آن است که تجویز  (. از طرفی، یافته17)

ی گابا همچون موسیمول منجر به کاهش ها نخاعی آگونیست

، اما این اثربخشی شود علائم دردهای نوروپاتیک می

یابد  گابا در التیام درد با گذشت زمان کاهش می های آگونیست

(. فرضیه این پژوهش بر وجود اتصالات منفذدار در مسیر 11،17)

در انتقال درد، همچنین وجود این  Cعصبی مرتبط با فیبرهای 

ی گابارژیک در سطح نخاع ها اتصالات در ارتباطات بین نورون

بررسی این فرضیه  در ارتباط با تعدیل درد استوار شده است. برای

 Cبا استفاده از تجویز نوزادی کپسایسین، فرآیند حذف فیبرهای 

انجام گرفت و پس از بلوغ، آزمون درد در حضور و عدم حضور 

اتصالات منفذدار )کربنوکسالون( و در ادامه،  انسداددهنده عمومی 

 در حضور و عدم حضور آگونیست گابا )موسیمول( انجام شد.

 

 روش بررسی
 ار ـهای صحرایی نر آلبینو، نژاد ویست این مطالعه تجربی از موشدر 
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تایی استفاده شد.  7گروه  3گرم در  222-252در محدوده وزنی  

     درجه سانتیگراد و در شرایط 22±2حیوانات در دمای حدود 

های مخصوصی  ساعت تاریکی در قفس 12ساعت روشنایی و  12

ها در تمام مدت  شدند. موش نگهداری  پلکسی گلاساز جنس 

های غذایی  کشی شهر و پلت بجز زمان انجام آزمایشها به آب لوله

فشرده )محصول شرکت جوانه خراسان( دسترسی آزاد داشتند و 

، برای تطابق با محیط در فضای هاهفته قبل از شروع آزمایش یک

ر مراحل تکثیر و پرورش د  گرفتند. تمامی آزمایشگاه قرار 

در آزمایشگاه تحقیقاتی فیزیولوژی  هاحیوانخانه و انجام آزمایش

شناسی دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی  جانوری گروه زیست

مشهد انجام شد، تمامی عملیات آزمایشگاهی روی حیوانات با 

و حمایت از حیوانات   المللی اخلاق علمی رعایت مقررات بین

 (. 13آزمایشگاهی صورت گرفت )

 ی صحرایی در دو گروه قرار گرفتند: ها موش

، در آن Cمنظور تخریب فیبرهای  که به C-lesionگروه   -1

ساعت پس از تولد، محلول  24-41های صحرایی  نوزادان موش

گرم بر  میلی 52% را )به میزان 5( Sigma, Germanyکپسایسین )

( و 22( دریافت کردند )i.pکیلوگرم( طی تجویز داخل صفاقی )

های این گروه به چهار دسته شامل گروه  موش ،وغپس از بل

              ( سالین، کربنوکسالون i.tکننده تجویز نخاعی ) دریافت

    میکروگرم بر  9/2(، موسیمول )Sigma -نانو مولار  1)

     (، کربنوکسالون/ موسیمول تقسیم شدند؛Sigma -میکرولیتر 

که در آن حیوانات کپسایسین نوزادی  C-normalگروه  -2

های صحرایی این گروه نیز به چهار دسته  دریافت نکردند و موش

تقسیم شدند. یک گروه از  C-lesionبا تیمارهای مشابه گروه 

عنوان گروه شم در نظر گرفته شد که  ی صحرایی نیز بهها موش

ساعت پس از تولد، حلال کپسایسین  24-41حیوانات در آن، 

( را 1: 1: 1و اتانول به ترتیب به نسبت  12مل سالین، توئین )شا

طی  را سالین ،( و پس از بلوغi.pصورت تجویز داخل صفاقی ) به

 تجویز نخاعی دریافت کردند. 

های صحرایی بالغ برای  های مختلف موش قبل از تیمار، گروه

     در دوران نوزادی و  Cاطمینان از حذف اکثریت فیبرهای 

              ،C-lesionسایر مراحل آزمایش )سه گروه از حیوانات  پیشبرد

C-normal ت ـر، تحـورد نظـه وزن مـدن بـس از رسیـلال(؛ پـو ح 

 

( قرار Chemosensitivity Corneal Testآزمون شیمیایی قرنیه )

% درون 1گرفتند. بدین ترتیب که یک قطره هیدروکسید آمونیوم 

چشم آنها ریخته شد و تعداد دفعاتی که آنها با مالش دست )به 

که  شد. از آنجایی مالیدند شمرده می ها را می ثانیه(، چشم 12مدت 

 Cوسیله فیبرهای  طور عمده به پاسخ به تحریکات شیمیایی به

هش تعداد دفعات مالش چشم در شود کا میانجیگری می

-Cهای گروه  در مقایسه با موش C-lesionهای گروه  موش

normal نشانگر تأیید کاهش عمده فیبرهای ،C ( در 15بود .)

گذاری  مرحله بعد، تمامی حیوانات بالغ، مورد عمل جراحی کانول

 Yakshگذاری به روش  منظور تجویز نخاعی قرار گرفتند. کانول به

(. در این مطالعه، ابتدا حیوانات با تجویز 21نجام گرفت )ا Rudyو 

زین گرم بر کیلوگرم( و زایلا میلی 122داخل صفاقی کتامین )دوز 

گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند. سپس سر حیوان در  میلی 22)دوز 

و به  ها دستگاه استرئوتاکس ثابت گردید و در فاصله بین گوش

متر ایجاد و عضلات به آرامی  نتیسا 2سمت پایین، برشی به اندازه 

پیتال نمایان گردد. به  اکسی -تا غشای اطلس ندکنار زده شد

کمک یک سوزن سر کج با ایجاد سوراخی در این غشا، مایع 

مغزی نخاعی از آن خارج گردید که نشانه دسترسی به فضای 

( به طول PE-10) 12اتیلن  تحت عنکبوتیه بود. سپس یک لوله پلی

وسیله  به ،متر از یک طرف آن سانتی 1متر )که در فاصله  سانتی 11

پارافیلم برجستگی کوچکی ایجاد شده بود(، به آرامی به فضای 

که انتهای کانول، بین  طوری تحت عنکبوتیه فرو برده شد، به

متر از کانول  سانتی 9قرار گرفت و  5و  4های قطعات کمری  مهره

ماند. پس از گذراندن یک  برای تجویز دارو، خارج از نخاع باقی

 12های مورد نظر به حجم  روزه، محلول 5-7دوره بهبودی 

هایی که بیش از یک  دقیقه در گروه 5میکرولیتر و به فاصله زمانی 

کرده بودند، تجویز شد.  دارو را طی تجویز نخاعی دریافت 

وسیله آزمون فرمالین انجام گرفت. در این  سنجش درد شیمیایی به

صورت زیرجلدی  % به5/2از محلول فرمالین  لیتر میلی 25/2آزمون 

به کف پای راست حیوان تزریق و رفتار حیوان به مدت یک 

فرمالین به  ساعت پس از تزریق مورد بررسی قرار گرفت. تزریق

 .شود موجب ایجاد دو مرحله مشخص در رفتار درد می کف پا

پاسخ  بوده و وابستهروژنیک وی نها اول به مکانیسم مرحلهدرد در 

 ر ـرمالین بـمستقیم ف شیمیایی ریکـناشی از تحه ـرحلـم این درد در
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پس دقیقه اول  5در  که باشد میمحیطی  - های عصبی روی پایانه 

 ،دوممرحله که  ، درحالی)فاز اول( دهد رخ می فرمالین تزریقاز 

 11های محیطی بوده و از دقیقه  ی در بافتالتهاب های واکنش نتیجه

کشد  دقیقه پس از تزریق فرمالین نیز طول می 52شروع و گاهی تا 

)فاز دوم(. در بین مراحل اول و دوم، یک مرحله بینابینی خاموش 

ر انجامد و رفتا به طول می 12تا دقیقه  5نیز وجود دارد که از دقیقه 

(. طی این 22شود )اینترفاز( ) در طول آن مشاهده می  درد کمی

صورت شدت درد، کمّیتی  ی رفتاری به درد بهها آزمون پاسخ

شوند، بدین ترتیب که در درجه صفر، حیوان بدون درد بوده و  می

 گیرد. پا کاملاً روی کف واقع شده و وزن حیوان روی آن قرار می

، 2گذارد؛ در درجه  روی زمین می، حیوان نوک پا را 1در درجه 

، حیوان پا را 9دارد و در درجه  حیوان پا را تمام مدت بالا نگه می

زند. بر این اساس در این  گیرد و یا لیس می تکان داده، گاز می

ثانیه ثبت گردید، سپس میانگین شدت  15مطالعه، شدت درد هر 

، اینترفاز و در 5-12عنوان فاز اول، در دقیقه  دقیقه اول به 5درد در 

، فاز دوم در نظر گرفته شد و نمودارها برهمین 11- 52دقیقه 

 اساس ترسیم شدند. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ارائه گردید. نمودارها با استفاده از  mean±SEMصورت  نتایج به

رسم شدند. تفاوت بین  Microsoft Excel 2010افزار  نرم

افزار  طرفه و نرم با استفاده از آزمون واریانس یک ها میانگین

با  ها ، همچنین مقایسه میانگین5نسخه   Graph Pad Prismآماری

 داری، استفاده از آزمون تی توکی انجام گرفت. سطح معنی

25/2>p  .در نظر گرفته شد 
 

 ها یافته
ثانیه پس از اضافه کردن  12تعداد دفعات مالش چشم طی 

        های صحرایی گروه هیدروکسید آمونیوم به چشم، در موش

C-lesion کننده کپسایسین نوزادی( در مقایسه با گروه  )دریافت

C-normal کننده حلال کپسایسین نوزادی(،  و شم )دریافت

(، که این 1( )نمودار شماره p<221/2داری یافت ) معنیکاهش 

در حیوانات گروه  Cتوجه فیبرهای  دهنده تخریب قابل مسئله نشان

C-lesion .بود 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
و  C-normalی ها گروه های صحرایی بین چشم موش در آمونیوم اضافه کردن هیدروکسید از پس چشم مالش دفعات : مقایسه تعداد1نمودار شماره 

C-lesion کننده حلال کپسایسین نوزادی( نوزادی( و شم )دریافت کپسایسین کننده )دریافت.  

 (.C-normal** در مقایسه با گروه p<111/1( و )n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  نتایج به
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          ،C-normalاز طرفی، مقایسه نتایج در سه گروه حیوانات 

C-lesion کننده حلال کپسایسین نوزادی و  و شم )دریافت

کننده سالین طی تجویز نخاعی( نشان داد احساس درد  دریافت

             طبیعی  Cشیمیایی در دو گروه حیوانات با فیبرهای 

اینترفاز و  3/2±1/2، 1فاز  C-normal( )1/2±5/1 )گروه

 از وـاینترف 22/1±1/2، 1از ـف 4/1±23/2م )ـ( و ش2از ـف 1/2±3/1

داری با یکدیگر ندارند، این  (، تفاوت معنی2فاز  23/2±1/1

کننده کپسایسین  شیمیایی در گروه دریافت درحالی بود که درد

اینترفاز و  4/2±24/2، 1فاز  C-lesion( )27/2±1/2نوزادی )

طور  ، بهC-normal( نسبت به دو گروه 2فاز  21/2±9/1

 (.2(، )نمودار شماره p<21/2داری کاهش نشان داد ) معنی
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 کننده حلال کپسایسین نوزادی و  و شم )دریافت C- normal، C-lesionمقایسه نتایج در سه گروه حیوانات : 2نمودار شماره 

 *** در مقایسه با p<111/1** و p<11/1( و )n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  کننده سالین طی تجویز نخاعی(. نتایج به دریافت

 (.C-normal/Saline(i.t)گروه 
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Sham/Saline(i.t)
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 C-normalهای حاصل از آزمون فرمالین در گروه حیوانات  یافته

که در دوران نوزادی هیچ محلولی را دریافت نکرده بودند نشان 

عنوان مسدودکننده  کننده کربنوکسالون به داد در گروه دریافت

کننده سالین در  اتصالات منفذدار در مقایسه با گروه دریافت

، تجویز نخاعی کربنوکسالون منجر به کاهش C-normalحیوانات 

درد شیمیایی در هر دو فاز نوروژنیک و التهابی آزمون فرمالین 

فاز  1/1±1/2اینترفاز و  5/2±21/2، 1فاز  3/2±24/2شده است )

2( )221/2>pعنوان  (. همچنین تجویز نخاعی موسیمول به

 ز منجر به کاهش ـین نیـالـا سـه بـایسـدر مق A -ا ـابـت گـونیسـآگ

 

 گردید دار درد شیمیایی در هردو فاز نوروژنیک و التهابی  معنی

( 2فاز  2/1±21/2اینترفاز و  4/2±25/2، 1فاز  21/2±21/1)

(221/2>p از طرفی، مقایسه .) نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین

کننده توأم  کننده کربنوکسالون و گروه دریافت گروه دریافت

دهنده  ، نشانC-normalکربنوکسالون و موسیمول در حیوانات 

دار درد شیمیایی فقط در فاز التهابی آزمون فرمالین  کاهش معنی

که  (2فاز  3/2±27/2اینترفاز و  4/2±23/2، 1فاز  7/2±23/2بود )

تواند باعث تقویت تأثیر کربنوکسالون  داد موسیمول می نشان می

 (.  9(، )نمودار شماره p<21/2در کاهش درد شیمیایی شود )
 

  
 

 توأم طی تجویز نخاعی.صورت  تنهایی و به کننده سالین، کربنوکسالون و موسیمول به دریافت C-normalهای حیوانات  : مقایسه نتایج در گروه3نمودار شماره 

-Cدر مقایسه با گروه  #p<10/1و  C-normal/Saline(i.t)*** در مقایسه با گروه p<111/1( و )n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  نتایج به 

normal/Carbenoxolone(i.t).) 
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نتایج حاصل از آزمون فرمالین نشان داد تجویز نخاعی  

در مقایسه با تجویز سالین،  C-lesionکربنوکسالون در حیوانات 

کند  داری در احساس درد شیمیایی ایجاد نمی تغییر معنی

(. این 2فاز  2/1±1/2اینترفاز و  4/2±27/2، 1فاز  21/2±3/2)

       در فاز دوم آزمون فرمالین  درحالی است که درد شیمیایی

 C-lesion)فاز التهابی( طی تجویز نخاعی موسیمول در حیوانات 

 ،1فاز  7/2±23/2داری داشت ) ه با سالین، کاهش معنیـایسـدر مق

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(. همچنین در p<25/2( )2فاز 2/ 3±1/2اینترفاز و  21/2±9/2 

که کربنوکسالون و موسیمول  )گروهی C-lesionگروه حیوانات 

هم، طی تجویز نخاعی دریافت کردند(، تفاوت  به دنبالرا 

داری در احساس درد شیمیایی در مقایسه با گروه حیوانات  معنی

C-lesion کننده کربنوکسالون به تنهایی( مشاهده نشد  )دریافت

ار ( )نمود2فاز  2/1±27/2اینترفاز و 2/ 9±25/2، 1فاز  1/2±5/2)

 (.4شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 صورت توأم طی تجویز نخاعی.  کننده سالین، کربنوکسالون و موسیمول به تنهایی و به دریافت C-lesionهای حیوانات  : مقایسه نتایج در گروه9نمودار شماره 

 (.C-lesion/Saline(i.t)** در مقایسه با گروه p<11/1( و )n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  نتایج به
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C-lesion/Carbenoxolone(i.t)
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    ن ـین در بیـالـرمـون فـل از آزمـاصـج حـایـه نتـایسـمق

کننده کربنوکسالون  }دریافت C-normalو  C-lesionهای  گروه

 ( و کربنوکسالون و موسیمول B5(، موسیمول )نمودار A5)نمودار 

 

دار در  ({، حاکی از عدم تغییر معنیC5صورت توأم )نمودار  به

 میزان درد شیمیایی بود.
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C-normal/Muscimol(i.t)

C-lesion/Muscimol(i.t)
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 صورت توأم طی تجویز نخاعی.  کننده سالین، کربنوکسالون و موسیمول به تنهایی و به دریافت C-lesionو  C-normalهای حیوانات  : مقایسه نتایج در گروه0نمودار شماره 

 (.n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  نتایج به
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C-normal/Muscimol-Carbenoxolone(i.t)

C-lesion/Muscimol(i.t)-Carbenoxolone(i.t)
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 بحث  
 Cهای حاصل از این مطالعه نشان داد حذف فیبرهای نوع  یافته

وسیله کپسایسین، منجر به کاهش احساس درد در هر دو فاز  به

شود. با توجه به نقش  می C-normalآزمون فرمالین نسبت به گروه 

( و مدارهای 1درد )ای  در تئوری کنترل دریچه Cفیبرهای نوع 

محل برهمکنش سیناپسی در نورونی شاخ پشتی نخاع که اولین 

(؛ کاهش درد طی آزمون فرمالین با حذف 29،1مسیر درد است )

که حذف فیبرهای نوع  طوری پذیر است، به توجیه Cفیبرهای نوع 

C  باعث حذف اثر تحریکی مستقیم فیبرهای نوعC  برProjection 

شود. از طرفی، با در نظر گرفتن وجود   های مسیر درد می نورون

های گاباارژیک در سطح شاخ پشتی نخاع، همچنین  روناینترنو

(؛ در این 24) A-های گابا  آگونیست Anti-nociceptiveاثرات 

باعث کاهش  A-عنوان آگونیست گابا  مطالعه موسیمول به

احساس درد در هر دو فاز نوروژنیک و التهابی آزمون فرمالین 

رد گابا و شد. همچنین موسیمول در شرایط طبیعی با تقلید عملک

های  های شاخ پشتی نخاع و نورون در نورون A-تأثیر بر روی گابا 

تواند باعث مهار سلول در نتیجه کاهش انتقال  آوران اولیه می

گردد که با نتایج تحقیق حاضر همخوانی  ایمپالس درد در نخاع 

داشت. گزارشهای بسیاری گویای نقش اتصالات منفذدار در 

عنوان  است کربنوکسالون به مشاهده شده باشند و انتقال درد می

دردی در  مسدودکننده اتصالات منفذدار باعث ایجاد بی

هم ریختن  شود که احتمالاً از طریق به های درد مختلف می آزمون

(. در پژوهش 25کند ) ها این اثرات را ایجاد می آرایش کانکسین

حاضر نیز کربنوکسالون احساس درد را در هر دو فاز آزمون 

فرمالین کاهش داد، لذا با توجه به اینکه در سیستم عصبی 

)نورون،  CNSی ها نوع کانکسین در سلول 5پستانداران حداقل 

(، ممکن است 14شوند ) ها( بیان می آستروسیت و الیگودندروسیت

های گلیال مرتبط با آنها )میکروگلیا و  ها یا سلول در بین اینترنورون

ری وجود داشته باشند که در انتقال آستروسیت(، اتصالات منفذدا

که  طوری کنند، به سیگنال درد در سطح نخاع ایفای نقش می

شود. در مطالعه حاضر،  انسداد آنها باعث کاهش انتقال درد می

تجویز نخاعی موسیمول به همراه کربنوکسالون منجر به کاهش 

که  طوری احساس درد طی فاز التهابی آزمون فرمالین شد، به

 کسالون، اثر موسیمول در کاهش درد را تقویت کرد. کربنو

 

های مهاری و تحریکی در شاخ پشتی  با توجه به حضور اینترنورون

های سطح شاخ  شده در نورون نخاع و مدارهای نورونی توزیع

های مهار اولیه،  (، احتمالاً بین اینترنورون29،1پشتی نخاع )

های  ق اینترنوروناتصالات منفذدار وجود دارد و آنها از طری

شوند. بدین  ها مربوط می نورون Projectionمهاری ثانویه به 

ها باعث  نورون Projectionبر سطح  A-ترتیب تحریک گابا 

  کاهش انتقال ایمپالس درد شده و انسداد همزمان با تحریک 

(. از 25شود ) نیز منجر به تقویت این اثر کاهشی می A-گابا 

در  C-lesionطرفی، تجویز نخاعی کربنوکسالون در حیوانات 

مقایسه با تجویز نخاعی سالین به گروه تیمارشده با کپسایسین، 

داری را در میزان درد طی آزمون فرمالین نشان نداد.  تفاوت معنی

، تأثیری بیشتر از حذف به عبارتی، مسدودکردن اتصالات منفذدار

بر روی کاهش احساس درد در آزمون فرمالین  Cفیبرهای نوع 

(، 2و  1نداشت. با توجه به اینکه سطح شاخ پشتی نخاع )لامینای 

هایی از تعداد فراوانی فیبرهای آوران میلینه و غیرمیلینه  ترمینال

، Nociceptionکند که حاوی اطلاعات مربوط به  دریافت می

فرض وجود اتصالات  (، به7ا و سایر احساسات است )درد، دم

های آوران درد، با حذف این فیبرها، اثر این  منفذدار بین ورودی

شود.  اتصالات نیز از بین رفته و کاهش درد بیشتری مشاهده نمی

، C-lesionدر مطالعه حاضر، تجویز نخاعی موسیمول در گروه 

ابی آزمون فرمالین منجر به کاهش احساس درد فقط در فاز الته

کننده کپسایسین  نسبت به تجویز نخاعی سالین در گروه دریافت

اگر فرض شود بین  Cشد. در حالت حذف فیبرهای نوع 

ها،  نورون Projectionهای مهاری اولیه و  اینترنورون

(، موسیمول باعث 25های مهاری ثانویه وجود دارد ) اینترنورون

ا؛ در نتیجه کاهش احساس درد در ه تقویت اثر مهار در این نورون

شود. در این تحقیق،  مقایسه با حالت عدم استفاده از موسیمول می

 C-lesionداری در میزان درد شیمیایی بین گروه  هیچ تفاوت معنی

 C-lesionکننده توأم کربنوکسالون و موسیمول( و گروه  )دریافت

حذف عبارت دیگر،  کننده سالین(، وجود نداشت. به )دریافت

به تنهایی باعث کاهش درد همانند گروهی شد که  Cفیبرهای نوع 

، کربنوکسالون و موسیمول را نیز Cعلاوه بر حذف فیبرهای نوع 

    صورت نخاعی دریافت کرده بودند. در این حالت، احتمالاً  به

 ی بین آنها، ـالات منفذدار احتمالـو اتص Cوع ـای نـرهـبا حذف فیب
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های مهاری،  همچنین اتصالات منفذدار احتمالی بین اینترنورون 

حذف شوند.  Cشود که تنها فیبرهای نوع  شرایط مطابق زمانی می

های مهاری، اثر  با حذف اتصالات منفذدار بین اینترنورون

های  از طریق اتصالات بین اینترنورون کنندگی موسیمول تقویت

شود. همچنین در پژوهش حاضر، میزان  رنگ می مهاری نیز کم

درد شیمیایی طی آزمون فرمالین درپی تجویز نخاعی 

تنهایی و تجویز توأم آنها در شرایط  کربنوکسالون و موسیمول به

با شرایط حذف این فیبرها، تفاوتی نشان  Cوجود فیبرهای نوع 

های قبلی بر نقش مهم فیبرهای  ه این نتایج نیز مطابق با یافتهنداد ک

که با حذف فیبرهای  طوری در انتقال درد تأکید دارد، به Cنوع 

رود.  ، اتصالات منفذدار احتمالی بین آنها نیز از بین می Cنوع

باعث کاهش بیشتر  Cموسیمول در شرایط حذف فیبرهای نوع 

موجود بر  A-های گابا  لاً گیرندهشود؛ زیرا احتما احساس درد نمی

روند. هنگام استفاده از کربنوکسالون  روی این فیبرها نیز از بین می

 مشاهده است.  همراه موسیمول نیز این اثرات قابل

 

 

های سطح شاخ پشتی نخاع،  بنابراین، باوجود اینکه، اکثر نورون

)مهاری یا ها  های مدارهای محلی بوده و اینترنورون اینترنورون

پذیری و خروجی نخاع  تحریکی(، نقش بحرانی در سطح تحریک

رغم نقش مهم اتصالات منفذدار  (، همچنین علی11کنند ) بازی می

ها و  (، مشاهده گردید اهمیت اینترنورون25،25در انتقال درد )

بوده است. این  Cاتصالات منفذدار در ارتباط با فیبرهای نوع 

زر این فیبرها در نقل و انتقال علائم درد ها گویای نقش با یافته

 باشد. می

 

 گیری نتیجه
رسد  نظر می های حاصل از این پژوهش، به درکل با توجه به یافته

، A-های گابا  و تحریک گیرنده Cدرپی حذف فیبرهای نوع 

ای بر  ملاحظه تواند اثر قابل وسیله کربنوکسالون نمی ها بهGjحذف 

و تحریک  Cه حذف فیبرهای نوع کاهش درد، بیش از آنچه ک

 سیستم گاباارژیک در سطح نخاع دارند، نشان دهد.
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Abstract 
 

Background and Objectives: Spinal cord dorsal horn lamina 2 receives 

many synaptic terminals from C fibers and a few from Aβ fibers. 

GABAergic inhibitory interneurons in lamina 2 play an important role 

in the pain sensation. Gap junctions (Gj) are intercellular channels, 

which provides cell to cell transport of small molecules and ions. In 

this research, the importance of C-fibers in pain transmission through 

GABAergic system and Gj manipulations, was investigated by 

formalin test using capsaicin, muscimol, and carbenoxolone. 
 

Methods: In this experimental study, 9 groups of male wistar rats   

(200-250 g), including group treated with capsaicin in infancy, control 

group, and sham group, were used. Adult animals received saline, 

carbenoxolone (1nM) and muscimol (0.3μg) individually or as a form 

of co-treatment. After sub plantar injection of 0.05 ml of 2.5% 

formalin, pain related behavior was recorded for 1 hour. Data were 

compared using one-way ANOVA and post t-Tukey test. Significance 

level was considered to be p<0.05.  
 

Results: Analgesic effect was the same in groups treated in infancy 

with capsaicin, and received saline and carbenoxolone, but muscimol 

increased pain reduction in the inflammatory phase of formalin test 

(p<0.01). Also, Co-treatment of carbenoxolone and muscimol did not 

show more pain reduction. 
 

Conclusion: Considering the elimination of C-fibers and stimulation of 

GABA-A, elimination of Gj cannot show a significant effect on pain 

relief beyond what the elimination of C-fibers and stimulation of the 

GABAergic system at the spinal level can do. 
 

Keywords: Pain; Nerve Fibers, Unmyelinated; Carbenoxolone; 

Muscimol. 
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